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Summary
The impact of genetic risk factors in chronic 
pancreatitis
Recent breakthroughs in understanding the etiology and 
pathways toward pancreatic diseases, and especially acute 
and chronic pancreatitis (CP), reveal that specifi c varia-
tion in the genomic DNA sequence of individuals strongly 
infl uence their susceptibility to pancreatitis, the severity 
and nature of the infl ammatory process, and the likelihood 
of various complications. The purpose of the study was to 
assess the impact of genetic risk factors in the development 
of CP in the Moldovan population and included 25patients 
with relapsed and pseudotumoral CP and 30 healthy people 
with PRSS1and SPINK1 gene polymorphism determination. 
Venous blood being used as a sample, using the method of 
polymerase chain reaction (PCR) and corresponding prim-
ers, at the Academy of Sciences Institute of Genetics. The 
high frequency of mutant alleles in the gene that encodes 
PRSS1cationic trypsinogen and the gene of the pancreatic 
PSTI/ SPINK1 trypsin inhibitor detected in patients with 
CP with recurrent and pseudotumoral form vs. healthy in-
dividuals indicates the importance of these mutations in the 
development of the disease and requires prospective studies. 
The assessment of genetic risk factors and their interaction 
with other exo- and endogenous factors would  enable the 
prevention, early diagnosis and reduction of risks in CP.
Keywords: chronic pancreatitis, PRSS1 mutations, SPINK1 
mutations.  
Резюме
Воздействие генетических факторов риска при 
хронических панкреатитах
Последние достижения в понимании этиологии и 
путей pззвития заболеваний поджелудочной железы, 
особенно острого и хронического панкреатита (ХП), 
показывают, что последовательность геномной 
ДНК людей сильно влияет на их восприимчивость к 
развитию панкреатита, на серьезность воспалительного 
процесса и вероятность различных осложнений. Целью 
исследования было оценить роль генетических факторов 
риска в развитии ХП у населения РМ и включило 25 
пациентов с рецидивирующей и псевдотуморальной 
формами ХП с определением полиморфизма ген PRSS1 
и SPINK1. В качестве образца была использована 
венозноая кровь, методом полимеразной цепной реакции 
и соответствующих праймеров в Институте Генетики 
AНРМ. Высокая частота мутантных аллелей в гене 
PRSS1 и PSTI/SPINK1, обнаруженных у пациентов с 
хроническим рецидивирующим или псевдотуморальным 
панкреатитом по сравнению со здоровыми лицами, 
указывает на важность этих мутаций в развитии 
заболевания и требует дополнительных исследований. 
Оценка генетических факторов риска и их взаимодействия 
с другими экзо- и эндогенных факторами позволит 
провести профилактику, раннюю диагностику и снизить 
риск ХП.
Ключевые слова: хронический панкреатит, мутации 
PRSS, мутации PSTI/SPINK1.
Introducere
Pancreatita cronică (PC) este o patologie pro-
gresivă, caracterizată prin fibrogeneză și dereglarea 
funcţiei pancreatice. Vasta diversitate de factori 
etiologici impune studierea lor mai profundă și 
determinarea rolului fiecăruia dintre ei, precum şi a 
interacţiuniilor lor în dezvoltarea PC. Studiile efec-
tuate în ultimele decenii au demonstrat că factorii 
genetici joacă un rol important în susceptibilitatea 
pentru afectarea ţesutului pancreatic, severitatea şi 
evoluţia bolii și au deschis noi perspective în abor-
darea acestei patologii.
La momentul actual, sunt cunoscuţi următorii 
factori genetici, ce ţin de PC:
• Mutaţii ale genei PRSS1, ce codifică tripsinoge-
nul cationic.
• Mutaţii ale inhibitorului pancreatic de tripsină 
PSTI/SPINK1.
• Mutaţii ale genei proteinei reglatoare trans-
membranice a fibrozei chistice CFTR.
• Mutaţii ale genei PRSS2, ce codifică tripsino-
genul anionic.
• Polimorfismul altor gene implicate în PC:
- genele ce reglează răspunsul imun (TNF-238A, 
TNF-α, IL-1, IL-6, IL-1);
- genele ce participă în metabolismul alcoolului: 
alcool dehidrogenaza 2, aldehid dehidrogenaza 
2, P450-2E1(CYP2E1), GSTM1, GSTT1;
- UDP glucuronoziltransferaza (UGT1A7), gena 
chimotripsinogenului C, deficitul de α1-
antitripsină.
Comfort V. și Steinberg A., în anul 1952, au fost 
primii care au menţionat că PC se poate acumula în 
familiile selectate, sugerând un fundal genetic [4]. 
În 1996, mai multe grupuri de savanţi au depistat 
simultan o genă pentru pancreatita cronică ereditară 
în braţul lung al cromozomului 7 (7q35). Whitcomb 
D.C. și coaut., în 1996, primii au indentificat mutaţia 
R117H în exonul 3 al tripsinogenului cationic (PRSS1) 
[18], care a fost independent confirmată de Férec C. 
şi coaut. [5], iar a doua mutaţie a genei PRSS1-N21I a 
fost localizată în exonul 2, în anul 1997 [7]. În 1998 a 
fost propusă o nouă clasificare a mutaţiilor genetice 
umane, conform căreia mutaţiile R117H și N21I au 
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fost denumite, respectiv, R122H și N29I [2]. În perioa-
da ce a urmat au fost raportate peste 24 de mutaţii 
în gena tripsinogenului cationic, dar mutaţiile R122 
H și N29Ι ale genei PRSS1 au fost apreciate ca fiind 
cele mai frecvente mutaţii asociate cu PC în Franţa, 
Germania, Marea Britanie, Japonia, Polonia, SUA, 
Australia [12, 13, 16, 18] și nici un caz de PCE nu a 
fost raportat în Africa. 
Descoperirea, în 1996, a mutaţiilor tripsinoge-
nului cationic, asociate cu pancreatita, au demon-
strat că tripsinogenului îi revine rolul principal în 
patogeneza pancreatitei umane [19]. Mutaţia genei 
ce codifică tripsinogenul cationic (PRSS1), localizată 
în braţul lung al cromozomului 7(7q35), reprezintă 
tranziţia adeninei cu guanina (CGC  CAC); în con-
secinţă, are loc substituţia argininei cu histidina în 
poziţia 122 (R122H) în succesiunea aminoacidică 
a enzimei. Această mutaţie este cauza dezvoltării 
rezistenţei tripsinogenului la hidroliză, a autoacti-
vării necontrolate în cascadă a tripsinogenului, cu 
activarea ulterioară de către acesta a altor proenzime 
și autoliza ţesutului pancreatic [4]. 
Rămâne deocamdată incert mecanismul prin 
intermediul căruia mutaţia N29I duce la dezvoltarea 
PE. Se presupune că această mutaţie contribuie la 
autoactivarea tripsinogenului, dereglând interrela-
ţia cu inhibitorul pancreatic de secreţie a tripsinei 
[6], sau împiedică inactivarea tripsinei, modificând 
accesibilitatea sectorului iniţial al hidrolizei sale [3]. 
Mutaţiile R122 H și N29I sunt autosomal-dominante 
și determină dezvoltarea pancreatitei ereditare cu o 
penetranţă fenotipică de 80%.
Efectul mutaţiilor în gena inhibitorului pan-
creatic de secreţie a tripsinei (PSTI – Pancreatic 
Secretory Tripsin Inhibitor), care este cunoscut și ca 
inhibitorul proteazei serinice tip 1 Kazal (SPINK1 – 
Serine Proteaze Inhibior Kazal type 1), în instalarea PC 
a fost raportat în anul 2000 de către Witt H. și coaut. 
[17]. Iniţial SPINK1 a fost izolată din pancreas, apoi 
identificată în celulele producătoare de mucus ale 
tractului gastrointestinal și într-un șir de alte ţesuturi, 
inclusiv în plămâni, ficat, rinichi, ovare, glande ma-
mare. PSTI/SPINK1 este sintetizat în celulele acinare 
ale pancreasului, ambalat cu enzimele digestive în 
granule secretorii şi este capabil de a lega serina 
tripsinei cu lizina centrului său activ, pentru a forma 
un complex stabil [15]. Deoarece raportul SPINK1/
tripsinogen este de 1/20, SPINK1 poate bloca doar 
20% din activitatea tripsinului. În situaţia în care 
cantitatea sau activitatea SPINK1 este redusă, trip-
sinogenul se poate activa prematur în tripsină, cu 
activarea ulterioară a altor enzime, cu afectarea 
celulelor acinare și dezvoltarea pancreatitei [8, 9]. 
Mutaţiile SPINK1 îşi exercită acţiunea prin diferite 
mecanisme: mutaţia M1T, care distruge codonul de 
start, are o rată de moştenire ereditară dominantă, 
iar mutaţia N34S SPINK1, care este întâlnită mai des 
în PC, este autosomal-recisivă. 
Există o variantă genetică protectivă în gena 
PRSS2 a tripsinogenului anionic, şi anume codonul 
G191R, care reduce susceptibilitatea pentru PC.
Astfel, prezintă interes evaluarea genelor im-
plicate în dezvoltarea PC în populaţia heterogenă 
a RM.
Scopul lucrării: evaluarea impactului unor fac-
tori de risc genetici în evoluţia pancreatitei cronice 
la pacienţii din Republica Moldova.
Materiale și metode
Studiul a inclus 25 de pacienţi cu PC, dintre 
care: 20 – cu PC cu recidive (12 bărbaţi și 8 femei), 
cu vârsta de 27-55 de ani (grupul A) și 5 – cu PC pse-
udotumorală (4 bărbaţi și o femeie), cu vârsta 36-54 
de ani (grupul B). Grupul de control l-au constituit 
30 de persoane practic sănătoase. 
Diagnosticul de PC a fost stabilit în baza datelor 
anamnestice, clinice și paraclinice (hemoleucogra-
ma; α-amilaza urinei; analiza biochimică a sângelui: 
glucoza, α-amilaza, lipaza, proteina totală, albumina, 
bilirubina, GGTP, FA, Ca; coprograma; elastaza-1 în 
materiile fecale; ecografia abdominală; TC abdomi-
nală, ERCP). Ca speciment pentru determinarea po-
limorfismului genelor PRSS1 și SPINK1 a fost folosit 
sângele venos, cu utilizarea metodei de polimerizare 
în lanţ (PCR) și a primerilor corespunzători, în labo-
ratorul Institutului de Genetică al AȘRM.
Rezultate și discuţii
Rezultatele au demonstrat prezenţa anamnezei 
familiale de PC la 12 (60%) pacienţi din gr. A și la 3 
(60%) din gr. B. În gr. de pacienţi cu PC cu recidive s-a 
determinat prezenţa alelelor mutante ale PRSS1 la 
95% – 9 homozigoţi (45%) și 10 heterozigoţi (50%), 
versus 60% – 1 homozigot (3,3%) și 17 heterozigoţi 
(56,6%) în grupul de control. Referitor la prezenţa 
alelelor mutante ale PSTI/SPINK1 în același grup, 
am obţinut următoarele rezultate: prezenţa alelelor 
mutante în 75% – 9 homozigoţi (45%) și 6 heterozi-
goţi (30%), vs 80% – 3 homozigoţi (10%) și 21 (70%) 
heterozigoţi în grupul de control. Evaluarea grupului 
de pacienţi cu PC pseudotumorală a demonstrat pre-
zenţa alelelor mutante ale PRSS1 în 100% cazuri – 1 
pacient (20%) homozigot și 4 (80%) heterozigoţi – și 
a alelelor mutante ale PSTI/SPINK1 la fel în 100% – 2 
(40%) pacienţi homozigoţi și 3 heterozigoţi (60%).
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Figura 1. Prezenţa alelelor mutante ale PRSS1 la 
pacienţii cu PC cu recidive
Figura 2. Prezenţa alelelor mutante ale SPINK1 la 
pacienţii cu PC cu recidive 
Insuficienţa exocrină a fost confirmată la toţi 
pacienţii, iar insuficienţa endocrină – la 6 din gr. A 
şi la 2 din gr. B. Printre bolnavii cu diabet zaharat 
(DZ) 40% au necesitat insulină şi 60% antidiabetice 
perorale. 
De remarcat faptul că, conform datelor din 
literatură, incidenţa celei mai frecvent întâlnite mu-
taţii N34S a SPINK1 este de aproximativ 1-2,5% în 
populaţia generală [10], dintre care aproximativ 1% 
este heterozigotă pentru N34S [17] și mai puţin de 
1% din purtători dezvoltă pancreatite [11, 20]. Frec-
venţa mutaţiei N34S este considerabil mai mare în 
rândurile pacienţilor care dezvoltă pancreatite, decât 
printre cei sănătoși, iar rata asociaţiei pancreatitei 
este mai mare în tipul homozigot al mutaţiei N34S 
[8, 9], la persoanele sănătoase fiind detectată cu o 
frecvenţă de 1/10.000. 
Depistarea alelelor mutante ale genelor PRSS1 
şi SPINK1 la majoritatea pacienţilor cu PC cu recid-
ive şi pseudotumorală investigaţi, preponderent în 
rândul homozigoţilor, demonstrează rolul lor în sus-
ceptibilitatea pentru dezvoltarea acestei patologiei, 
cu precădere la persoanele cu anamnestic familial de 
pancreatită cronică.
Concluzii
1. Frecvenţa înaltă a alelelor mutante în gena 
ce codifică tripsinogenul cationic PRSS1 şi în gena 
inhibitorului pancreatic de tripsină PSTI/SPINK1 la 
pacienţii cu pancreatită cronică cu recidive şi forma 
pseudotumorală, în raport cu persoanele sănătoase, 
denotă importanţa acestor mutaţii în dezvoltarea 
bolii şi necesită studiere de perspectivă.
2. Evaluarea factorilor de risc genetici şi a 
interacţiunii lor cu alţi factori exo- şi endogeni ar 
permite prevenirea, diagnosticarea timpurie şi re-
ducerea riscurilor în pancreatita cronică.
3. Rezultatele obţinute impun atenţionarea 
medicilor-practicieni asupra necesităţii depistării 
pacienţilor cu anamneză familială de pancreatită 
cronică, excluderea factorilor de risc şi investigarea, 
la necesitate, a statutului lor genetic.
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Summary
The authors conducted a genetic analysis of patients with 
chronic pancreatitis in Ukraine. It turned out that more than 
a quarter of patients had mutations of PRSS1, SPINK1, 
CFTR genes. Peculiarities of combinations of ADH, ALDH, 
CYP2E1 genes, encoding enzymes involved in ethanol me-
tabolism, are revealed. Obtained data testify to the reason-
ability of continuing research in this fi eld.
Keywords: chronic pancreatitis, genetic predisposition, 
ethanol metabolism.
Резюме
Генетические мутации у больных хроническим пан-
креатитом в Украине
Авторы провели генетический анализ у больных хро-
ническим панкреатитом в Украине. Оказалось, что 
более чем у четверти больных имеют место мутации 
генов PRSS1, SPINK1, CFTR. Выявлены особенности 
комбинации генов ADH, ALDH, CYP2E1, кодирующих 
ферменты, участвующие в метаболизме этанола. По-
лученные данные свидетельствуют о целесообразности 
продолжения исследований в этом направлении.
Ключевые слова: хронический панкреатит, генетиче-
ская предрасположенность, метаболизм этанола.
Introduction
Problem of chronic pancreatitis (CP) is one of 
the most complex ones in medicine and particularly 
in gastroenterology. Frequency of CP in the world 
has doubled in the past 30 years, diagnostics and 
treatment being difficult for general practitioners. 
CP represents itself a serious medico-social problem, 
predominantly able-bodied population suffering 
from this disease while it leads to the decreasing 
quality of patients’ life, partial or full loss of working 
capacity [5].
Except main etiological factors of CP (alcohol 
abuse, biliary pathology), special attention has 
been recently paid to the genetic predisposition. 
Since active trypsin has the potential of driving the 
pancreatic digestive enzyme activation cascade, 
number of mechanisms are engaged in protection 
of the pancreas and body from autodigestion. There’s 
an occurrence of breach in the protection of acinar 
cells due to the genetic mutations [1].
It was defined less than a decade ago that the 
hereditary pancreatitis was a rare pathology of the 
pancreas, clinically characterized by recurrent episo-
des of acute pancreatitis in the form of abdominal 
pain and dyspeptic syndromes, gradually increasing 
frequency and severity of relapses, increasing degree 
of functional (exocrine and/or endocrine) pancreatic 
insufficiency, burdened familial history, high risk of 
pancreatic cancer. Now it should be admitted that 
a wide range of possible associations of geno- and 
phenotype of hereditary pancreatitis may vary from 
direct autosomal dominant traits of the disease with 
nearly complete penetrance (dominant cationic 
trypsinogen (PRSS1) gene mutation) through mild 
genetic risk factors without evidence of Mendelian 
inheritance (pancreatic secretory trypsin inhibitor 
(SPINK1), cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator (CFTR) gene mutations) to subtle 
hereditary disease modifiers that can be identifi-
ed only in complex studies (genetic mutations in 
chymotrypsin C, anionic trypsinogen (PRSS2), etc.). 
Thus, identification of mutations in different genes, 
particularly in PRSS1, PRSS2, SPINK1, keratin, etc., has 
changed the understanding of CP pathophysiology, 
to some extent having determined the significance 
of influence of environmental factors on the degree 
of penetrance of hereditary pancreatitis, severity of 
its clinical symptoms and age of onset [1, 3].
Nowadays alcohol and drug addiction are 
considered to be the most acute socially significant 
